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Spécialité du stage :    Recherche     Professionnel  
Indiquez par quelques mots clés, l’orientation scientifique du sujet : 

Interactions protéine-protéine, docking, co-évolution, modélisation. 

Titre du stage : Prédiction structurale des complexes protéiques : Stratégie couplée alliant 

bioinformatique et coévolution expérimentale 
Ce sujet constitue-t-il un premier pas vers un travail de thèse :  Oui   

Description du sujet (quelques lignes): 
Les complexes protéiques sont au cœur de la plupart des processus biologiques. Notre projet vise à découvrir comment les 
surfaces d'interaction entre protéines contrôlent la communication entre différentes machineries cellulaires avec un intérêt 
particulier pour les machineries modulant l’établissement de l’information épigénétique [1,2]. Au cours des dernières années, 
notre équipe a contribué à améliorer les méthodes de prédiction des structures de complexes protéiques en intégrant la 
dimension évolutive aux outils traditionnels [3,4]. L’exploitation  combinée des structures et des séquences protéiques a permis 
de renforcer la fiabilité de nos prédictions avec de très bons résultats au concours international de prédiction CAPRI [5]. Le 
projet de stage et potentiellement de thèse vise à intégrer un nouveau type de contraintes évolutives issues du développement 
des technologies de « Deep Mutational Scanning » [6] et bénéficiant de l’essor considérable des techniques de séquençage à 
haut débit. Ces approches consistent à coupler la mutagenèse systématique de toutes les positions d’une séquence protéique 
avec le criblage de propriétés biophysiques telles que la capacité à interagir avec différents partenaires protéiques. Les données 
ainsi générées sont susceptibles de fournir des contraintes extrêmement utiles aux modélisateurs. L’objectif du projet de stage 
consistera à explorer sous quelle forme ces contraintes peuvent être intégrées au processus de modélisation. L’intégration des 
contraintes de coévolution ainsi générées avec les informations issues des séquences naturelles devrait considérablement 
augmenter le nombre de complexes que nous pouvons modéliser avec précision. Les données de coévolution artificielle et 
naturelle permettront également d’améliorer notre compréhension de la plasticité des interactions protéiques et donc d’affiner 
nos approches computationnelles. Le projet, soutenu par un financement ANR en 2015, suppose du candidat une grande 
ouverture d’esprit pour s’impliquer à la fois dans les développements bioinformatiques mais aussi pour interagir au plus près 
avec nos collaborateurs expérimentalistes et participer activement à l’émergence d’une technologie hybride mêlant 
modélisations et expériences.  
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